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転写開始点近傍の Proximal プロモーターには実際に転写を行う基本転写因子群 (TATA-box 結合因子， RNA Polｭ

ymerase 等)が結合し，上流の Distal プロモーターには組織特異的な転写促進因子や抑制因子などが結合し Proxi

mal プロモーター上の基本転写因子群の機能制御を行っていると考えられている O

我々は，以前からマウスのミエリン塩基性蛋白質 (MBP) のプロモーターを用いて神経系特異的転写制御機構の

解析を行ってきたが，脳と肝臓の 2 種類の組織の核抽出液を用いて検討を行ったところ， MBP Proximal フ。ロモーター

の転写について， -36 から +12塩基対のコアプロモーターのみでも脳核抽出液中で特異的に転写されることがわか

り，基本転写因子の中に組織特異的な因子の存在が示唆される。そこで，基本転写因子の一つである TFIID (T ATA-

box 結合能を有する)を核抽出液より調整し調べたところ，加熱処理により TFIID 活性を失活させた核抽出液に脳

このことは，脳特異的な基本転写困由来の TFIID を加えたとき特異的に MBP コアプロモーターの転写が見られた。

その構造の解子が TFIID 分画に存在していることを示唆しているO そこでマウス脳より TFIID の cDNA を単離し

マウス Tと命名された)。析を行った(後にこの因子は TATA-box 結合因子 (TATA-box binding protein ; TBP) 

その構造は全体にわBP cDNA は 316 個のアミノ酸をコードし， HeLa 細胞から分離されたヒト TBP と比較すると，

たりほぼ同一であった。 mRNA のサイズは約 2K 塩基対で，サザン解析の結果， TBP 遺伝子はゲノムハプロイドあ

たりシングルコピーと予想されたが微弱なシグナルも検出され TBP に近似した遺伝子の存在の可能性もあるので，

マウス TBP のゲノム DNA を単離し解析をした。 TBP 遺伝子は全長約 18K 塩基対で 7 つのエクソンから構成されて

おり，完全にゲノムハプロイドあたりシンクールコピーで関連遺伝子は発見できなかった。 DNA 結合能および転写活

性を持つ c-末端部分(脊椎動物以上ではアミノ酸レベルで 100% と保存されている)は 5 つのイントロンで分断さ

また RT-PCR 法

を用いた場合，第 5 エクソンの欠失ミュータン卜 mRNA の存在(マウスでは脳，肝臓，腎臓と今回調べたすべての

組織で検出された)が示唆されたが， TBP 抗体を用いたウエスタンプロット解析ではパックグランドに隠れてこの

れており対象的に N 末端部分(種特異的な領域)には 1 つのイン卜ロンしか存在しなかった。

欠失ミュータント存在は確認できなかった。 C-末端部分は必要不可欠であるのでこの欠失体は機能しないものと予

想、される O 以上の結果より， TBP 自身は組織間で同一であると示唆される。一方， MBP Proximal プロモーターを

詳細に解析したところ， TATA-box 自身ではなく直後の配列 (-22 から-17bp) が組織特異性にかかわっていることを

との複合体であるこ解明した。最近 TFIID は TBP と TBP に結合している因子 (TBP-Associated Factor ; T AF) 
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とが明らかになり， MBP コアプロモーターに作用する脳特異的な基本転写因子は作用する配列が TATA-box 近傍で

あり， TFIID として挙動していることから TAF ではなし 1かと予想している。

論文審査の結果の要旨

本論文では，脳神経系に特異的な転写開始点における基本転写因子群のーっとして，新たにマウス脳より TATA

box 結合因子 TBP cDNA を単離し，ミエリン塩基性蛋向質コアプロモーターの役割について解析した。組織特異的

な転写機構制御について重要な知見を得ており，博士(理学)の学位論文として十分価値あるものと認める。
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